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Rezumat
Precondiționarea ischemică reprezintă mecanismul important de adaptare, care poate proteja țesutul cerebral de o 
leziune ischemică letală. Mecanismele moleculare care pot dezvolta toleranța cerebrală sunt complexe și nu sunt pedeplin 
studiate. Noi am studiat cercetări științifi ce care evidențiază posibilele mecanisme celulare de precondiționare ischemică 
și am sumarizat informația disponibilă. Am prezentat fazele de precondiționare ischemică, ținta sinaptică pentru precon-
diționarea ischemică și recuperarea funcțională, mecanismele moleculare de rezistență față de stresul oxidativ, efectele 
precondiționării ischemice asupra aparatului Golgi, mitocondriilor și reticulului endoplasmatic.
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Summary. Molecular mechanisms of endogenous neuroprotection by ischemic preconditioning in patients 
with ischemic stroke
Ischemic preconditioning represents a signifi cant adaptation mechanism able to protect the cerebral tissue from lethal 
ischemic damage. Molecular mechanisms that can develop cerebral tolerance turn out to be complex and not completely 
studied. We have analyzed scientifi c research focusing on possible cellular mechanisms of ischemic preconditioning, as 
well as summarized the available information. We have outlined the phases of ischemic preconditioning, the synaptic 
target for ischemic preconditioning and functional recovery, molecular mechanisms that protect from oxidative stress, as 
well as the effects of ischemic preconditioning on the Golgi apparatus, mitochondria and endoplasmic reticulum.
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Резюме. Молекулярные механизмы эндогенной нейропротекции после ишемического прекондициони-
рования у больных с ишемическим инсультом
Ишемическое прекондиционирование представляет собой важный адаптационный механизм, который 
способен защитить мозг от летального ишемического инсульта. Молекулярные механизмы, способные развить 
мозговую устойчивость к повреждениям, являются сложными и недостаточно изученными. Мы изучили научные 
публикации, которые выявляют возможные клеточные механизмы ишемического прекондиционирования и 
обобщили доступную информацию. Мы представили фазы ишемического прекондиционирования, синаптические 
механизмы функционального восстановления, молекулярные механизмы устойчивости к оксидативному стрессу, 
эффекты прекондиционирования на аппарат Гольджи, митохондрии и эндоплазматический ретикулум.
Ключевые слова: ишемическое прекондиционирование, митохондрии, оксидативный стресс, ишемическая 
устойчивость
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Introducere. Ischemia cerebrală, care apare în 
rezultatul ocluziei arteriale, sau accidentul vascu-
lar cerebral, reprezintă a treia cauză de mortalitate 
și principala cauză de invaliditate la nivel mondial. 
Pe parcursul deceniilor de cercetări științifi ce au fost 
identifi cate diferite substanțe și mecanisme, care asi-
gură protecția țesutului neuronal în timpul leziunilor 
ischemice. Agențile cu acțiunea neuroprotectorie și-
au demonstrat efi cacitatea într-un număr mare de stu-
dii animale, dar rezultatele nu s-au confi rmat în stu-
diile clinice umane. Sunt posibile diferite cauze, care 
pot argumenta acest eșec. Posibil, modele animale nu 
au fost selectate corect sau proiectarea studiilor cli-
nice a fost incompletă, dar dozele, utilizate în studii 
umane, de obicei, sunt mult mai mici decât cele utili-
zate în studiile pe animale [1]. În rezultat, cercetătorii 
au tins să caute mecanisme și metode noi de tratament 
în aria neuroprotecției. O strategie nouă, care a atras 
recent atenția, este precondiționarea ischemică (PCI).
Fenomenul PCI a fost descoperit în cadrul stu-
diilor pe inima de iepure, care, la rândul lor au de-
monstrat că inducerea ischemiei subletale, urmată de 
o perioadă de reperfuzie, a majorat rezistența față de
leziunile ischemice cardiace ulterioare letale pentru 
animalele sănătoase [2]. Acest fapt a servit drept un 
imbold pentru inițierea multiplelor studii, care au do-
vedit că PCI reprezintă o strategie puternică pentru a 
induce toleranța la leziunile ischemice în majoritatea 
organelor studiate și au fost reproduse în mai multe 
laboratoare din întreaga lume. 
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Precondiționarea implică aplicarea unui stimul 
apropiat, dar sub pragul de necrotizare a țesutului 
(subletal), cu scopul de a proteja organul distal de le-
ziuni letale ulterioare [3,4,5]. O varietate de stimuli 
s-au dovedit a fi  capabili de a induce precondiționarea 
ischemică [8]. În precondiționarea ischemică directă 
(PCID), ischemia preletală se aplică direct pe terito-
riul vascular, care poate fi  ulterior expus la ischemie 
mai severă. În precondiționarea ischemică la distanță 
(PCID, termenul englez -“remote ischemic precondi-
tioning”), ischemia subletală este indusă într-un or-
gan sau o parte a corpului, care este îndepărtată de 
organul țintă în caz de risc. Se consideră că semnalul 
se răspândește systemic, prin mecanisme încă neiden-
tifi cate [5-9].
Fazele de precondiționare ischemică. PCI în 
creier constă dintr-o fază incipientă și o fază tardivă, 
în timpul căreia diferite răspunsuri neuroprotectoare 
sunt obținute în fereastra specifi că de timp (interva-
lul de timp dintre prima și a doua ischemie subletală 
în mod obișnuit). Există o fază rapidă pentru care 
efectul protector cumulativ al factorilor eliberați 
este maxim, dacă fereastra între ischemia inițială și 
fi nală este de aproximativ 1 oră în durată [10-12]. 
Combinația dintre factorii eliberați și căile activate 
în etapa a doua, defi nită ca precondiționare tardivă 
[13,14], efectuează o protecție maximă în cazul în 
care fereastra este extinsă la câteva zile după is-
chemia precondiționată și oferă neuroprotecție mai 
durabilă decât în prima fază. A fost determinat că 
PCI cuprinde mai multe etape esențiale [15,16], în 
care factorii declanșatori sunt eliberați ca răspuns la 
leziunea ischemică subletală de scurtă durată; căile 
de semnalizare sunt activate prin receptorii factori-
lor declanșatori; expresia genelor fi ind ghidată de 
căile activate de precondiționarea tardivă. Activarea 
acestor căi duce la atingerea de către celulele cere-
brale a fenotipului care este foarte rezistent la lezi-
uni ischemice.
Mecanismele de preconditionare ischemică. 
Infarctul ischemic cerebral induce leziune în multi-
ple arii celulare sensibile, care rareori se recuperează 
ulterior. Excitotoxicitatea, indusă de accidentul vas-
cular cerebral (AVC) ischemic provoacă deteriorări 
importante și micșorează posibilitățile plasticității si-
naptice și recuperării funcționale. În plus, mitocondri-
ile sunt deosebit de sensibile atât în stare de hipoxie 
celulară în AVC-ul ischemic, precum și în faza de re-
perfuzie. PCI prin activarea unor căi de semnalizare 
ale supraviețuirii, accelerează modifi cările sinaptice 
și mitocondriale, care induc rezistența neuronală la 
stările ischemice. Se consideră că majoritatea casca-
delor moleculare și chimico-electrice în desfășurarea 
fenomenului de PCI nu sunt evidențiate la momentul 
actual, dar vor fi  descrise cele care au fost deja des-
coperite.
Rolul neurotransmițitorilor în declanșare pre-
condiționării ischemice. Excitotoxicitatea reprezintă 
prima stadie în cascada fi ziopatologică a infarctului 
ischemic cerebral [17]. S-a descoperit că PCI dimi-
nuează excitotoxicitatea prin inhibarea eliberării de 
glutamat [18,19], datorită majorării eliberării neuro-
transmițătorului inhibitor acid gamma-aminobutiric 
(GABA) [18], precum și prin intensifi carea activită-
ților presinaptice și postsinaptice ale GABA, provo-
când astfel rezistența neuronilor la leziuni excitotoxi-
ce [20-22]. Aceste constatări sugerează faptul că PCI 
promovează modifi cările sinaptice care pot proteja 
funcția sinaptică și păstra recuperarea funcțională 
după AVC-ul ischemic cerebral. Această ipoteză este 
susținută în continuare de cercetări, care au arătat că 
PCI îmbunătățește memoria spațială în modelele ex-
perimentale animale și umane. La animale, memoria 
spațială le permite să dobândească și să păstreze in-
formații cu privire la particularitățile mediului încon-
jurător. Acest tip de memorie se afl ă în hipocampus 
și în cortexul entorhinal [23]. La șobolani, memoria 
spațială, evaluată prin labirintul de apă, s-a dovedit 
a fi  afectată în urma asfi xiei și a unui stop cardiac 
[24]. Cu toate acestea, PCI ameliorează defi citele de 
memorie spațială după ischemia cerebrală globală 
[25], ceea ce sugerează că PCI modifi că terminații-
le sinaptice cu îmbunătățirea ulterioară a recuperării 
funcționale.
Precondiționarea ischemică în cascada oxida-
tivă. Ischemia cerebrală ințiază o serie de evenimen-
te patologice (cascada ischemică), multe dintre care 
sunt precipitate de o creștere a formelor reactive de 
oxigen (FRO). Precondiționarea ischemică limitează 
leziuni oxidative după ischemia cerebrală prin crește-
rea producției de antioxidanți endogeni, capacitatea 
de reparare a ADN-ului, prin supresia infl amației. Re-
zultatul este o toleranță crescută la ischemia cerebra-
lă, ceea ce duce la neuroprotecție.
Precondiționarea ischemică și substanțe cu acți-
une antioxidantă. Stresul oxidativ într-o celulă poate 
fi  detectat prin factorul de transcripție Nrf2 (nuclear 
factor erythroid 2 related factor 2). Expunerea tran-
zitorie a astrocitelor de șobolani și a celor umane 
la ischemie a condus la creșterea expresiei genelor 
Nrf2-țintă, implicate în menținerea stării redox (re-
ducerea stării oxidative) a celulei, și anume creșterea 
nivelelor de glutation și a enzimelor glutation-legate 
[26]. Tratamentul prin precondiționare hipoxică a de-
monstrat creșterea tioredoxinei, o proteină reglată-N-
rf2, implicată în reducerea grupelor de tiol oxidat în 
celulă. Majorarea tioredoxinei au fost observate în 
neocortex-ul [27] și hipocampusul [28] la șobolani, 
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ceea ce a sporit toleranța la leziunea hipoxică leta-
lă. În plus, în urma precondiționării ischemice a fost 
identifi cată activarea familiei factorilor de transcrip-
ție a traductoarelor de semnal și activatorilor de tran-
scriere (STATs – signal transducers and activators of 
transcription) și asigurarea neuroprotecției prin creș-
terea concentrației de antioxidanți [29,30]. Astfel, 
ameliorarea stresului oxidativ, prin expresie antioxi-
dantă poate reprezenta un mecanism neuroprotector 
puternic al precondiționării ischemice.
Precondiționarea ischemică si repararea ADN-
ului. O altă manifestare moleculară patologică apă-
rută în urma stresului oxidativ reprezintă oxidarea 
ADN-ului. Există diferite mecanisme de deteriorare 
a ADN-ului în condiții de ischemie cerebrală: pe de o 
parte leziunile multiple ale elementelor de ADN ating 
un prag ireparabil, cu inducerea căilor pro-apoptotice, 
pe de altă parte rezervele celulare de NAD + și ATP se 
epuizează prin recrutarea constitutivă a enzimei poli 
(ADP-riboza) polimeraza-1 (PARP-1) în repararea 
activă a ADN-ului [31, 32]. Studiile din această di-
recție au demonstrat că aplicarea repetată a stimulilor 
de precondiționare ischemică focală îmbunătățește 
toleranța cerebrală la ischemie letală la șobolani, prin 
sporirea reparației prin excizie a bazelor, mediată de 
β-polimerază și endonuclează apurinică / apirimidi-
nică [33]. Astfel, potențierea capacităților celulare de 
reparație a ADN-ului deteriorat de stres oxidativ, ar 
putea fi  o țintă terapeutică pentru dezvoltarea neuro-
protecției endogene.
Precondiționarea ischemică și mediatorile infl a-
matorii. Un alt mecanism al evoluției stresului oxida-
tiv în țesutul cerebral reprezintă activarea mediatorilor 
infl amatori [34], ce produc leziuni ale barierei hema-
to-encefalice, edem cerebral și distrugerea țesutului 
[35]. Studiile anterioare au demonstrat potențialul pre-
condiționării ischemice de a ameliora răspunsul infl a-
mator după ischemie cerebrală focală prin stimularea 
receptorilor Toll-like (TLRs) [36]. TLRs pot activa 
mai multe căi proinfl amatorii. Activarea TLRs prin 
administrarea de lipopolizaharide (precondiționarea 
TLRs) înainte de ischemie produce o neuroprotecție 
antiinfl amatorie puternică. Precondiționarea TLRs a 
demonstrat diminuarea infl amației după ischemia ce-
rebrală focală prin reducerea leucocitelor activate cir-
culante, adeziunea limfocitară la endoteliu, infi ltrarea 
neutrofi lelor, activarea microglială și activarea căilor 
factorului alfa de necroză tumorală (TNFa, o citoki-
nă proinfl amatorie) [37,38]. Aceste particularități ale 
precondiționării TLRs ar putea ameliora dereglările 
oxidative proinfl amatorii, cu diminuarea consecințelor 
patologice ale ischemiei cerebrale.
Mitocondriile și alte organele în asigurarea 
precondiționării ischemice. Mitocondriile reprezin-
tă producători puternici ai formelor reactive de oxi-
gen (FRO), sunt mediatori cheie ai morții celulare 
ce urmează ischemia cerebrală; la fel ei joacă un rol 
central în multe tulburări neurologice și, prin urmare, 
au devenit ținte importante pentru dezvoltarea noilor 
metode de tratament cu acțiune potentială neuropro-
tectorie [39]. Mitocondriile au arătat că au un poten-
țial puternic în asigurarea neuroprotecției induse de 
precondiționarea ischemică (PCI). PCI diminuează 
activitatea morții cerebrale neuronale, induse de is-
chemie, prin mai multe mecanisme, inclusiv prin pre-
venirea scăderii capacității de fosforilare oxidativă, 
a căilor de moarte celulară dependente de mitocon-
drii și generarea de FRO din lanțul mitocondrial de 
transport al electronilor [40-43]. Datorită rolului lor 
esențial în neuroprotecția PCI-indusă, a fost numită 
“portarul precondiționării”.
PCI a arătat posibilitățile de activare ale mai 
multor căi, care, la rândul lor, modifi că proteinele 
mitocondriale. Precondiționarea ischemică activea-
ză canalele ATP-potasiu dependente, localizate pe 
membrana internă a mitocondriilor (canalele mito-
K+ATP). Activarea acestor canale reprezintă o cale 
specifi că, care asigură protecția endogenă a celulilor 
neuronale, gliale și a endoteliului vascular cerebral. 
Depolarizarea membranei mitocondriale activează 
protein-kinaze și mărește nivelul de Ca2+, care efec-
tuează rolul protector la nivelul unității neurovascula-
re și barierei hemato-encefalice. Activarea canalelor 
mitocondriale Ca2+ induce vazodilatare, acționând 
asupra mușchiilor netezi și endoteliul arterelor și ar-
teriorilor cerebrale.  
Anterior a fost stabilit că, în decurs de 1 oră după 
PCI, canalul mitocondrial K+ ATP-sensibil (mitoK 
+ ATP) a fost fosforilat și activat de εPKC (ε prote-
in-kinaza C). Această cale a condus la inducerea căi-
lor de toleranță ischemică prin eliberarea mitocondri-
ală subletală de FRO [44]. A fost depistată o creștere 
PCI-mediată, întârziată a nivelului sinaptozomal de 
εPKC, care a contribuit la îmbunătățirea capacității 
de fosforilare oxidativă mitocondrială în urma unei 
ischemii, care în condiții obișnuite, ar fi  trebuit sa fi e 
letală. Majorarea capacității de fosforilere oxidativă 
a fost atribuită modifi cărilor posttranslaționale εP-
KC-induse în componentele lanțului mitocondrial de 
transport al electronilor [45].
Îmbunătățirea capacităților de fosforilare oxidati-
vă mitocondrială PCI-indusă în creier poate fi , de ase-
menea, cauzată de modifi cări PCI-induse în expresia 
genelor de fosforilare oxidativă. S-a dovedit că mai 
mulți factori de transcripție se translocă în nucleu în 
urma PCI, cum ar fi  căi ale factorului nuclear kappa 
B (FN-kB) [46] și proteinei CREB (cyclic-AMP res-
ponse element-binding) [47], gene, produsele cărora 
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pot media neuroprotecția PCI-indusă. Cercetătorii 
[48] au identifi cat 19 microARN-uri exprimate di-
ferențiat în creierul precondiționat ischemic al șoa-
recilor după ocluzia arterei cerebrale medii. Analiza 
bioinformatică a genelor țintă microARN a protei-
nelor legate cu două PKC convenționale (βIIPKC și 
γPKC) și un PKC experimental (εPKC) a prognozat 
implicarea căilor majore de generare a energiei (gli-
coliza sau gluconeogeneză, ciclul citrat și fosforilare 
oxidativă) în neuroprotecția indusă de precondiționa-
rea ischemică. Cu toate acestea, două studii similare 
au sugerat că modifi carile PCI-induse în expresia de 
microARN nu au avut nici un efect asupra fosforilării 
oxidative mitocondriale [49, 50]. Analiza ontologiei 
genelor într-un alt studiu a identifi cat, că mitocondria 
reprezintă una dintre organitele celulare afectate de 
PCI [51]. Aceste studii sugerează că precondiționarea 
ischemică și hipoxică afectează diferențiat expresia 
de microARN în căile de fosforilare oxidativă mito-
condrială. Nu este exclus faptul că, PCI regleaza po-
zitiv funcțiile mitocondriale prin modifi carea directă 
a expresiei genelor proteinelor mitocondriale specifi -
ce, mai degrabă decât prin modifi carea expresiei mi-
cro ARN.
În urma excitotoxicității induse de ischemia cere-
brală, se modifi că capacitatea neuronală de stocare a 
calciului (CA2+), ceea ce joaca un rol cheie în potenți-
erea morții celulelor. In vitro, modelele de excitotoxi-
citate au demonstrat că stimulii de inducere a toleranței 
neuronale au sporit protecția neuronală împotriva ex-
citotoxicității letale prin creșterea stocării de Ca2+ și 
scăderea absorbției mitocondriale de Ca2+ [52]. Un alt 
studiu a arătat [53] că defi citul scurt de oxigen-glucoză 
a crescut capacitatea mitocondrială de stocare a calciu-
lui. Aceste studii au evidențiat un alt rol important al 
mitocondriilor în protejarea celulelor împotriva exci-
totoxicității letale induse de ischemie.
Efectele precondiționării ischemice asupra 
aparatului Golgi și a reticulului endoplasmatic. 
Alte organite celulare, cum ar fi  aparatul Golgi, de 
asemenea participă la stocarea celulară de Ca2+. Un 
studiu anterior a demonstrat că PCI a prevenit supri-
marea letală ischemic-indusă a căilor secretorii de 
Ca2+ -ATPazelor în aparatul Golgi prin prevenirea 
oxidării proteinelor și lipidelor membranale ale celu-
lelor hipocampusului. De asemenea, același studiu a 
raportat că PCI a majorat expresia după ischemia leta-
lă a căilor secretorii Ca2+-ATPazelor în mARN [54], 
sugerând că PCI poate media neuroprotecția prin pre-
zervarea funcțiilor aparatului Golgi. Rolul reticulului 
endoplasmatic (RE) în stocarea Ca2+ în urma PCI 
încă nu este cunoscut; cu toate acestea, studiile an-
terioare au stabilit că PCI reduce moartea neuronală 
după ischemia letală, prin reducerea stresului RE [55, 
56]. Un studiu recent a demonstrat că tratamentul prin 
PCI a redus leziunile ischemice prin creșterea nive-
lului de molecule chaperone, precum și prin activa-
rea autofagiei, în cele din urmă scăzând stresul RE în 
timpul ischemiei letale [57]. Împreună cu capacitatea 
PCI de a reduce leziunile oxidative, studiile anterioa-
re sugerează că PCI poate reduce stresul organitelor, 
contribuind în continuare la toleranța ischemică.
Concluzii
Precondiționarea ischemică reprezintă un meca-
nism important de adaptare a sistemului nervos cen-
tral, ceea ce duce la toleranța crescută la ischemia 
cerebrală letală. Mecanismele moleculare responsa-
bile de inducerea și menținerea toleranței ischemice 
la nivelul creierului sunt complexe și nu sunt încă pe 
deplin evidențiate. În ultimii 10 ani, o mare atenție 
a fost acordată pentru descoperirea căilor intracelu-
lare activate de precondiționare și responsabile de 
stabilirea fenotipului tolerant. Datele experimentale 
descrise în review-ul dat susțin ipoteza că organitele 
celulei neuronale, în special mitocondriile, joacă un 
rol central în evenimentele neuroprotectoare induse 
de precondiționare. Într-adevar, enzimele antioxidan-
te și proteinele implicate în reglarea homeostaziei 
calciului mitocondrial, reprezintă obiective noi și me-
diatorii implicați în răspunsul neuroprotector indus de 
precondiționare. Aceste date sunt în concordanță cu 
rezultatele raportate în literatura de specialitate. Ast-
fel “precondiționarea mitocondrială” are multe efecte 
neuroprotectoare, atât în timpul, cât și după ischemia 
neurotoxică, incluzând o îmbunătățire a viabilității 
neuronale. Prin urmare, înțelegerea mecanismelor 
moleculare precise implicate în precondiționare, va 
furniza informații importante necesare dezvoltării 
unei strategii terapeutice noi și mai efi ciente pentru 
prevenirea neurodegenerării survenite în cazul ische-
miei cerebrale. 
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